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Es ist berdts bckannt t dafl Diazovcrbindungcn der 
photolytischen Zersetzung unteriiegen. Von diescr 
durch Lichtstrahlen bewirkten Reaktion der Diaxo- 
verbindungen wird sowohl bd der Syn these organi- 
scfaer Verbindungcn in der chemischen Forechung als 
audi bd industriellen Fabrikationsverfahrcn Oe- 
brauch gemachL 

Gegenstand der Erfindung ist dn Vcrfahren zur 
Herttdlung von in 3-Stdlung substituierten \ndo\- 
und IndazoWerivatcn der allgemdnen Fortnel I 
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Vcrfahren zur HenteUung voo in 3-Stdlung 
fubatituierten Indol- and Indazolderivaten 

Anmdden 

Kalte Aktiengesdlschaft, 
6202 WiMbadexv-Bkbrich 

Ala Erfinder benannt 

Dr. Leopold Homer, 6500 Mainz; 

Dr. Oakar Sfls, 6202 Wksbadea-Biehrich; 

Dr. Ulricfa Simon, 6200 Wleabaden-Sdiientdn 
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in der R dnen PyridyH2K Thienyk CydoalkyK 
Cydoalkenyl- oder dnen gegebenenfails substituierten 
Phenylrest R' dn Wasserstoff- oder Chloratom oder *> 
dnen Methoxyrest und X dn Stickstoffatom oder dn 
an einen Methyl* oder Phenyirest gebundenes Koh- 
lenstoffatom bedeutet wobd das Vcrfahren darin 
besteht, daB man die Ldsung dnes 3-Diazoindols 
bzw. -indazols der allgemdnen Formd II 
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in einem Ubcrachflaaigcn LOsungsmittd der all- 
gemdnen Formd RH (III) rait ultra vkjlcttem Licht 
bestrahlL wobd in den Formeln II und III R, R' 
und X die obengenannten Bedeutungen bedtzen. 35 

Der Geschwindigkdtsablauf der Rcaktion steht zu 
der Intensitit der Beatrahlung in dtrektem Vcrhiltnis. 
Audi die Temperatur der Reaktionddsung wihrend 
der Einwirkung der ultravioletten Strahlung hat bd ' 
der ernndungsgemlBen Arbdtswdae EinfluB auf den ^ 
Ablaufder Rcaktion. Man arbdtet bd Temperaturen 
unter 100°C Raumtwnpcratur ist im altondnen 
ausrdchend, vidfarh vortdlhaft Darin Tiegt ein 
wesentticher Voxtetl dieses Verfahrens. Die Sub- 
stituierung ist beendet, wenn die Stickstoffentwick- 43 
lung aufhdrt 

Die dutch das erfindungsgemfiGe Vcrfahren er hilt- 
lichen Verbindungen, d. h. in 3-Stdlung durch 
cydische organ ische Gruppen substituierte Derivate 
der Indol- bzw. Indazolrethe, sind grOfltentdls neu. 50 
In der Literatur sind nur wenige von ihnen bo» 
schrieben. Deren Herstdlung erfolgt anders. Auf 



ringsynthetischem Wege wurden das 3-PhenyI-2-me- 
thyundol, 3 - (p - Methoxyphenyl) - 2 - phenylindol, 
23-Diphenylindol und 3-Pnenytindazol dargestellt. 
Diese Daretellungsmethode ist jedoch umstftndlich 
und verl&uft Obex vide Stufen. Die Ausbeuten an 
Reaktionsprodukt sind daher schlecht 

DemgegenUber stellt das erfindungsgemifle Vcr- 
fahren dnen Weg dar, diese Verbindungen auf ein* 
fache Wdse herznsteQen. Die als Ausgangsstoffe zur 
Anwendung kommettden Diazoanhydride des Indols 
lessen sich nach den bekannten Vcrfahren von 
Castellans and d'Angelo (Gazz. Chhn. 
ItaU 36, U [1906], 56) durch Diazotieren der ent- 
iprechenden 3-Ammoverbindungen in Eisessig dar- 
stdlen. 

Die Syn these von 3-Diazoindazolen durch Diazo- 
tieren von 3-Aminoindazolen in verdunnter HQ 
beschreibt E. Bamberger (Bericht der Deut- 
scfaen Chemischen Geaeflschaft, 12 [1899], 1773). 
VorteOhaiter ftihrt man die Diaxoticrung in konzen- 
u tetter Schwcfelsture mit festem Natriumnitrit dutch. 

Nachfolgend sind einige Verbindungen, die nach 
dem crnndiingsgemiBcn Vcrfahren berzusteOen sind, 
unter Angabe ihrer Formd und ihres Schmdz- 
punktes sowk der zu inter HenteUung verwendeten 
Reaktionskomponenten bdspidswdse aufgefuhrt 

Beispiel 1 

Die Ldsung von 3,6 g (20 mMol) 3-Diazo-6-chlor- 
indazoi in 750 can Benzol wird dem direkten 
Sonnenlicht so lange ausgesetzt, bis die sich im 
Laufe der BeUchtung rotf&rbende LOsung mit 
Phiorogludn nicht mehr kuppdt Das ist im allge- 
mdnen nach etwa 6 Stunden der Fall, Danach wind 
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das Benzol im Vakuum abdestilliert, das Reaktions- 
produkt hintcrblcibt aU brauncr ROckstand. 

Zur Gewinnung von reinetn 3-Phenyl-6-chlor- 
indazol wird der braune ROckstand in Aceton geldst 
und an ciner Sfiuk mit neutralem Aluminiumoxyd 5 
chromatographiert Dabei wird farbgebende Ver- 
unrrinigung am Sfiulenkopf festgehalten und bildet 
dort eine rotbraune Zone. Der die Sfiule verlassende 
acetonische Extrakt ist noch rot geffirbt und wird 
zur Trockne eingedampft Den trockenen ROckstand t0 
ldst man in 50%igem Athanol, kiflrt die Losung in 
der Siedehitze mit Aktivkohle, filtriert sie und gibt 
Wasser zu dem Filtrat, aus- dem sich darauf das 
3-Phenyl-6-chlorindazol mit der Forme! 5 abscheidct. 
Nach dem Umkristallisieren aus Cydohexan— Benzol 15 
betrfigt die Ausbeute 3,3 g « 71,5% der Theorie. 
Das gerdnigte Produkt (Hit in Form von farblosen 
spiefiigen Nadeln an, die bei 151 bis 153 C schmelzen. 
Bet Verwendung von 3-Diazo-5-chlorindazol als 
Ausgangsmaterial erhalt man auf gleiche Weise in so 
einer Ausbeute von 61% gercinigtes 3-Phenyl-5-chlor- 
indazol mit der Formel 4, das bei 135 bis 136 C 
schmilzt. 

Beispiel 2 
Man lost 3,6 g (20 mMol) 3-Diazo-6-chlorindazol 
in 750 can Pyrtdin und setzt die Ldsung 7 Stunden 
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dem direkten Sonnenlicht aus. Die Pyridinlflsung 
farbt sich wfihrend der Bclichtung dunkelrot Nach 
beendeter Belichtung wird das Pyrtdin durch Destina- 
tion im Vakuum wdtgehend entfcrnt, es hinterbleibt 
ein brauner, noch pyridinhaJtiger ROckstand. 

Der verbldbende braune Rilckstand wird zur 
Reinigung in Benzol gelost und die benzolische 
Ldsung an einer Siuk mit neutralem Aluminium- 
oxyd chromatographierL Die restliche Menge Pyridin 
witd mit Benzol eluiert, das unter dem EinfluB 
des Sonnenlichts gebildete 3-[PyridyH2)]-6-chlor- 
indazol mit Aceton extrahiert Man verdampft 
das Ldsungsmittd aus dem Extrakt, lost den Rilck- 
stand in wasserhaitigem Athanol und kocht die 
alkoholische Ldsung zur Entfemung des darin noch 
als Verunreinigung vorhandenen roten Furbstoffs 
mit Aktivkohle. Aus der filtrierten Ldsung scheidet 
sich auf Zugabe von Wasser das Reaktionsprodukt 
3-[Pyridyl-(2)HhchIorindazol mit der Formel 14 ab, 
das man durch nochmaliges Umkristallisieren aus 
Dioxan — Wasser in Form von farblosen feinen 
Nadeln mit dem Schmelzpunkt 159 bis 160 C und 
in einer Ausbeute von 1,6 g « 34,5% der Theorie 
erhfilt Wird Thiophen an Stefle von Pyridin bet der 
oben beschriebenen Reaktion verwendet, erhfilt man. 
3-Thiophenyl-6-chlorindazoI, das farblose Kristalk 
mit dem Schmelzpunkt 186 bis 187 C bildet. 



Beispiel 3 

22 g (lOri^Moi) 3-Diazo-2-phenylindoI entsprechend der Formel 




C 6 H, 



werden in 330 can Cyclopenten geldst, und die 
Ldsung wird mit der handdsOblichen Quecksilber- 
Hochdrucklampe HBO 500 bestrahlt, bis die auf- 
tretende Stickstoffentwtcklung zum Stillstand kommt 
Das ist nach etwa V/t Stunden der Fall; die Menge 
frctgesetzter Stickstoff betragt 238 ccm, entsprechend 
99% der Theorie. Aus der Reaktionsldsung wird das 
Cyclopenten abddstilliert es hinterbleibt ein rdtlicher, 
Oliger Rilckstand. 

Urn das entstandene 3-Cyclopentenyl-2-phenylindol 
entsprechend der Formel 16 zu reinigen, ldst man 
den dligen ROckstand in einem Oemisch aus glekhen 
Volumtdlen Benzol und einer Benzmfraktion mit den 
Siedegrenzen 60 bis 90°C und chromatographiert 
die Ldsung an einer Sfiule mit neutralem Aluminium- 
oxyd. Die chromatographierte Ldsung wird einge- 
engt aus ihr scheiden sich nach dem Erkalten als 
schwachgdbgefirbte Kristalk 1,15 g 3-Cyclopen- 
tenyl-2-phenylindol aus, die einer Ausbeute von 
44% der Theorie entsprechen. Nach dem Um- 
kristallisieren' aus Benzol — Cyclohexan hat das 
3-Cyclopentenyl-2-phenylindol t das farblose Nadeln 
bildet, den Schmelzpunkt 163 bis 164* C 

Auf gleiche Weiss erhfilt man 3-Cyclohexenyi- 
2-phenylindol (Formel 17) mit dem Schmelzpunkt 
161 bis 162°C, wenn Cyclohexen, und 3-Cydo- 
octenyl-2-phenylindol (Formel 18) mit dem Schmelz- 
punkt 138 bis 140° C, wenn Cycloocten als Ldsungs- 
mittel fur- das 3-Diaro-2-phenyiindol an Stelk des 
Cyclopentens verwendet wird. 



Beispiel 4 



40 Ldst man 1,1 g (5 mMol) 3-Diazo-2-phenylindoI 
(s. Beispiel 3) in 330 ccm Cydohexan und bestrahlt 
die Ldsung mit der in Beispiel 3 genannten Queck- 
siiber-Hachstdrucklampe, so werden im Laufe von 
etwa 3 Stunden 88 ccm Stickstoff, das sind 73% 

45 der Theorie, freigesetzt Demnach wird aus der nun 
goidgdben Ldsung das Cyclohexan abdestilliert. das 
Reaktionsprodukt htnterbldbt als ROckstand. 

Zur Reinigung des gebildeten 3-Cyclohexyl-2-phc- 
nylindols entsprechend der Formel 20 wird der 

50 Rilckstand in 30 ccm Benzol aufgenommen und die 
benzolische Ldsung an einer Siuk mit neutralem 
Aluminiumoxyd chromatographierL Man extrahiert 
mit einem aus gldchen Volumtdten Benzol und 
Methyknchlorid bestehenden Gemisch und entfernt 

55 aus dem schwachgelblichen Extrakt das Ldsungs- 
mittel durch Verdampfung. 

Den verbldbenden Rilckstand erhfilt man durch 
Umlosen in Benzol— Cyclohexan in fCristallform in 
dner Ausbeute von 0,65 g (47% der Theorie). Nach 

.60 zweimaligem Umkristallisieren aus Benzol— Cyclo- 
hexan besitzt das 3-Cydohexyl-2-phenylindol den 
Schmelzpunkt 158 bis 159 C. 

3-CydohexyW-methyiindol entsprechend Formel 
19 erhfilt man auf gleiche Wdse, wenn statt des 

6s 3-Diazo-2-phenyltndols 3-Diazo-2-methylindol m 
Cyclohexan gddst und die Ldsung mit dner Queck- 
silber-Hdchstdrucklampe bestrahlt wird. Das ge- 
reinigte Pikrat schmilzt bei 180 bis 181 C 
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5-So bstUutkmiprodofct* 



p.p.rc) 



18 



19 



20 




138 bis 140 



180 bis 181 
Pikrat 



158 bis 159 
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Patentanspmch: 

Vcrfahren zur Herstdhrag von in 3-Steilung y> 
substituiertca Indol- und Ind^zokterivaten der 
allgcmeinen Fonnd I 

H 

in dcr R esnen PyridyH2K ThfenyK Cydoalkvl-, 
Cycloalkenyt- oder mm a j ag o b e ncnf aBt subafflu- 49 
icrtco Pheaytast, R' an WanentofT- oder Chlor- 
atom oder etncn Metfaoxyrcst und X etn Stid> 
* eta an einea Methyl- oder Phenyi- 



rest gebundenes KohJeastoflatom bedeutet, da- 
durch geken nzeieh net, dafi man die 
LOsung ernes 3-Diazojndols taw. -indazob der 
Fonnd n 



(II) 



-Or- 

m dnem Qbenchflasigen Losungsmfttd der all- 
gemdacn Fonnd RH (HQ mh uhraviokncm 
Lidrt bestrahh, wood in den Fonndn I! und III 
R, R' und X die obengenaunten Bedeutungen 
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For diagram (s), see printed CA Issue. 
The title compds . (I and II) are synthetic intermediates and are prepd by 
photolytic reactions of 3 -diazoindoles and 3 -diazoindazoles with R1H 
solvents. 3 -Diazo-2 -phenylindole (2.2 g.) in 330 ml. cyclopentene 
irradiated with a high-pressure Hg lamp until N evolution stops (3.5 
hrs.), and the soln. worked up gave 1.15 g. 3 - (2 -cyclopentenyl) -2 - 
phenylindole, m. 163 -4 . degree . (C6H6-cyclohexane) . Similarly were 
obtained the following I (Rl, R2, and m.p. given): 2 -cyclohexenyl , Ph 
161-2. degree. ; 2 -cyclooctenyl , Ph, 13 8-4 0 . degree . ; cyclohexyl, Ph 
158 -9. degree. ; cyclohexyl, Me, - (picratem. 180-1 .degree .) ; Ph Me 
59-60. degree. ; 4-MeOC6H4, Ph, 124-5; and Ph, Ph, 189-90 . degree 
3-Diazo-6-chloroindazole (3.6 g.) in 750 ml. C6H6 exposed 6 hrs . to direct 
sunlight, and the product purified by chromatog. on neutral A1203 in Me2CO 
gave 3.3 g. 3-phenyl-6-chloroindazole, m. 151-3 . degree . 

(C6H6-cyclohexane) . Similarly were prepd. the followina u (ri R2 and 
m.p. given): Ph8 5-C1, 135 -6 . degree . ; 2-pyridyl, 6-C1 /l59-60 .degree - 
2(or 3)-thienyl, 6-Cl, 186-7 . degree . ; Ph, H, 115-16 . degree . ; 2 (or 3) 5(or 
6)-ClMeC6H3(Z), H, 141 -2 . degree . ; Ph, 4-C1, 204 -5 . degree . ; Z 6-Cl 
169-70; 2,3 (or 3,4) - (MeO)2C6H3, 6-Cl, 166-7 . degree . ; NCC6H4 , 6-Cl 
288-90. degree. ; Me02CC6H4 , 6-Cl, 174 -5 . degree . ; and Ph, 5-OMe, 
133-4 .degree. . 
13097-03-5P 13097-05-7P 

RL: SPN (Synthetic preparation); PREP (Preparation) 

(prepn. of) 
13097-03-5 CAPLUS 

lH-Indazole, 5 -chloro-3 -phenyl- (8CI, 9CI) (CA INDEX NAME) 
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